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研究の背景と経緯
　日本では急激な高齢化に伴い，認知症の患者数は
2012年の時点で462万人と言われ，認知症予備軍とも言
われる軽度認知機能低下の状態を加えると，65歳以上
の４人に１人が「認知症とその予備軍」とも推計され
ている．このように認知症は単に医学的にだけでなく，
社会的，経済的にも深刻な問題であり，その予防・治
療法の開発は喫緊の課題である．なかでも，アルツハ
イマー病は認知症の約半分を占め，その病態解明が急
がれている．アルツハイマー病患者の脳では，老人斑
と神経原線維変化の２つの病理学的特徴を認めるが，
神経原線維変化の主要構成成分である異常なタウ蛋白
の蓄積は認知症の症状進展に強く関与しており，ヒト
では20歳以下の若年者でも25％，30代では90％以上で
すでに軽度の異常なタウ蛋白の凝集が始まっているこ
とが知られている1,2)．
　我々はこれまでに，マウスの中枢神経に野生型ヒト
タウ蛋白を過剰発現させた遺伝子改変マウス（PrP T44 
Tg）を用い，異常タウ蛋白蓄積のメカニズム解明に取
り組んできた．この PrP T44 Tg マウスは，加齢に伴
って脊髄や脳内に異常タウ蛋白の蓄積を認めることが
分かっているが，他のタウ蛋白関連疾患モデルマウス
と比べ，タウ病理の進展が遅く高齢まで生存するとい
う特徴を持っている3,4)．これまで我々は，主に異常タ
ウ蛋白の凝集抑制物質を投与し，その影響について検
討してきたが，タウ病理の進展が遅く高齢まで生存す
るという特徴は，タウ凝集抑制物質（保護的因子）の
検討より，むしろ凝集促進物質（悪化因子）の検討に
適していると考え，今回の研究を計画した．
　アルミニウムは，医薬品や化粧品，食品添加物，乳
児に与える粉ミルクなどにも含まれており，認知症性
疾患の環境因子の１つとして古くより論じられている
物質である．アルミニウムの脳内注入により，神経原
線維変化とよく似た細胞内封入体が確認されるなど，
認知症とアルミニウムの関連について肯定的な研究も
多いが，疫学研究で否定的な報告もされており，いま
だに結論は一致していない．また，アルミニウムの環
境因子としての影響を明らかにするためには，脳内へ
のアルミニウムの直接投与による実験系ではなく，経
口による少量長期投与を行うことが適切と考えられる
が，そのような実験系における，タウ病理に対するア
ルミニウムの影響については報告がなかった．そこで
今回我々は，加齢性に異常なタウ蛋白の蓄積が起こる
PrP T44 Tg マウスに，少量のアルミニウムを長期経
口投与することで，アルミニウムのタウ蛋白蓄積への
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影響および神経毒性の有無を検討することとした．
研究成果の内容
　この研究で使用した PrP T44 Tg マウスは，ヒトタ
ウ蛋白の６個あるアイソフォームのうち最も短いタイ
プの，遺伝子変異のない野生型タウを，約５倍に過剰
発現させており，加齢に伴って脊髄の軸索内や皮質・
海馬の神経細胞にタウ陽性封入体が出現する．これら
のタウ蛋白は過リン酸化，不溶化しており，特に，脳
内で認めるタウ陽性封入体の病理学的・生化学的特徴
はヒト脳で認める神経原線維変化と類似している3,4)．
また，行動学的には加齢に伴って，運動機能障害を生
じる．今回の研究では，タウ過剰発現マウス（Tg）と
その同腹仔の野生型マウス（WT）を使用した．
　今回の研究では，タウTgマウス，WTマウスの２
群を，それぞれをアルミニウム投与群とアルミニウム
非投与群に無作為に割り付け，以下の４群の実験群を
作製した：①アルミニウム投与したタウTgマウス
（Tg-Al），②アルミニウム非投与のタウTgマウス
（Tg-CTL），③アルミニウム投与したWTマウス
（WT-Al），④アルミニウム非投与のWTマウス
（WT-CTL）．
　アルミニウムは哺乳類では母乳を通じて暴露される
ことが報告されているため5)，アルミニウム投与の２
群では，生後すぐより母体にアルミニウム投与を開始
し，生存期間を通じてアルミニウム投与を継続した．
この PrP T44 Tg マウスは加齢に伴って変化を生じる
ため，４群の実験群それぞれで，３，６，９，12ヵ月
の時点での経時的な変化を観察した．
　実験期間を通じてアルミニウム投与によるマウスの
一般的な健康状態（体重，血球数，電解質，死亡率）
に変化は認めなかった．
　はじめに，アルミニウムがタウ蛋白の病理学的変化
を促進するかどうかを確かめるため，抗タウ抗体を用
いて免疫組織染色を行い，脊髄軸索内に出現するタウ
陽性封入体（スフェロイド）数と大脳皮質や海馬の神
経細胞内に出現するタウ陽性細胞内封入体数を各月齢
で測定した．脊髄ではTg-Al 群は，Tg-CTL群と比べ
てスフェロイド数が12ヵ月齢時には約２倍と有意に増
加した（図Ａ，Ｂ）．また，大脳皮質や海馬において，
神経原線維変化様のタウ陽性細胞内封入体が，
Tg-CTL群では12ヵ月齢で出現したのに対し，Tg-Al
群では９ヵ月齢ですでに出現し，12ヵ月齢でその数は
さらに増加した（図Ｃ，Ｄ）．
　これらのタウ陽性封入体について，アルミニウム投
与によるタウ蛋白のリン酸化の変化を確かめるため，
タウ蛋白の異なるリン酸化部位に反応する各種の抗タ
ウ抗体で免疫組織染色を行ったが，その染色性には変
化を認めなかった．また，WTマウスでは，アルミニ
ウム投与群においても，全月齢を通して，脊髄内にも
脳内にもタウ陽性封入体は認められなかった．
　次に，タウ凝集の認められた大脳皮質や海馬におい
てアルミニウム投与が細胞死に影響を与えているのか
どうかを確認するために，TUNEL法を用いてアポト
ーシスを観察した．12ヵ月齢で，Tg-Al 群では他の３
群と比較して，有意にTUNEL陽性細胞が増加してい
た（図Ｅ）．
　最後に，アルミニウム投与が行動に与える影響を検
討するため，PrP T44 Tg マウスで認める異常引きつ
り運動6)を，各月齢において測定したところ，どの月
齢においても，Tg-Al 群が最も重度の運動障害を認め
た（図Ｆ）．
研究成果の意義
　今回の結果から，タウ病理の存在下では，慢性的な
アルミニウムの経口摂取により，タウの異常凝集・蓄
積が促進され，アポトーシスや神経障害が引き起こさ
れることが明らかとなった．アルミニウムは医薬品や
化粧品，食品添加物，乳児に与える粉ミルクなどにも
含まれており，我々が胎児期より常に暴露されている
金属元素であること，ヒトでは軽度のタウ病理はすで
に10代の若年者から始まっていることを併せて考える
と，アルミニウムの慢性摂取はアルツハイマー病発症
のリスクファクターとなる可能性が示唆され，アルツ
ハイマー病発症の予防に役立つ知見を得られたと考え
ている．
今後の展開や展望
　アルツハイマー病患者の脳で認める老人斑と神経原
線維変化の２つの病理学的特徴のうち，老人斑の構成
成分であるβアミロイドの蓄積が発病の最も初期に起
こり，タウ蛋白の蓄積や神経細胞の脱落はβアミロイ
ドが原因となって誘導されるとする考え方：アミロイ
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Ａ Ｂ
Ｃ Ｄ
Ｅ Ｆ
Tg-CTL 12M
Tg-Al 9M
Tg-Al 12M
図　タウTgマウスにおけるアルミニウム投与の中枢神経への影響
Ａ，Ｂ：抗タウ抗体による免疫組織染色所見．脊髄内タウ陽性 spheroid（矢印），空胞変性（矢頭）．タウTgマウスAl 投与群（Ｂ）
は非投与群（Ａ）と比べて，spheroid 数の増加，空胞変性が目立つ．scale bars：100㎛．Ｃ：抗MC1抗体（タウ蛋白の早期の conformation 
change を認識する）による免疫組織所見．神経原線維変化様の細胞内封入体 （海馬）．Al 非投与群と比べ３ヵ月早く出現．scale bar：
30㎛．Ｄ：海馬・皮質のタウ陽性細胞内の封入対数．タウTgマウスにおいてAl 非投与群と比較してAl 投与群で著明に増加してい
る．Ｅ：TUNEL陽性細胞数（海馬）．Tg-Al 群で TUNEL陽性細胞数が著明に増加している．Ｆ：tail suspension test によって運動
機能を評価．Tg-Al 群は他の群と比べて最も重度の運動障害を認める．（転載許諾を得て受賞論文より一部改変して引用）
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ド仮説7)が提唱されて以来，アルツハイマー病の研究
の中心はβアミロイドであった．しかし，βアミロイ
ドに対する免疫療法によって老人斑が除去されても，
認知症症状はその後も進行してしまう，という研究結
果が報告8)されるなど，βアミロイドを標的とした治
療法開発のすべての試みの中で，現在までに認知症の
進行抑制に有意な改善を示すものは報告されていな
い．βアミロイド蓄積の抑制は，アルツハイマー型認
知症発症の予防薬としては有用である可能性は残る
が，認知症発症後の症状進行阻止に効果的な治療薬と
して，タウ蛋白をターゲットとした治療薬開発が期待
される．また，βアミロイドの蓄積が，アミロイドア
ンギオパチーを除けばアルツハイマー病に特異的であ
ることに対して，タウ蛋白の蓄積はアルツハイマー病
のみならず，皮質基底核変性症や進行性核上性麻痺，
ピック病や嗜銀顆粒性認知症など，多くの認知症に認
められる．疾患によって蓄積するタウ蛋白のアイソフ
ォームや蓄積する細胞に特異性を認めるが，その多様
性の生じるメカニズムはいまだ明らかとなっていな
い．しかし，過剰にリン酸化，不溶化されたタウ蛋白
が中枢神経に蓄積することでは共通しており，タウ蛋
白の凝集を抑制することは，アルツハイマー病だけで
なく，多くの認知症の進行阻止が期待できる可能性が
ある．近年 PETを用いたタウ蛋白の生体内イメージ
ングも開発され，臨床現場での異常タウ蛋白の蓄積の
検討が行える日も近づいている．今後は基礎研究にと
どまらず，タウ蛋白の凝集蓄積のメカニズム解明に役
立つ知見を得るために基礎・臨床両面から研究を継続
していく予定である．
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